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76. Versuche zur Synthese des Peptidteils 
der Mutterkornalkaloide I. 
27. Mitteilung tiber Mutterkornalkaloide?) 
von A. Stoll und Th. Petrzilka. 
(26. I. 52.) 


In der 24. Mitteilung dieser Reihe?) konnten fiir die Mutterkorn- 
alkaloide vom Peptidtypus Strukturformeln angegeben werden, die 
allen bis heute vorliegenden Befunden gerecht werden. Der tripeptid- 
artige Rest, der an der Lysergsiure hangt, besitzt Cyclolstruktur (For- 
mel I), wobei die meisten experimentellen Ergebnisse sowohl mit der 
Variante Ia als auch mit Ib, gewisse Befunde jedoch nur mit der 
Forme! Ia erklarbar sind. 
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Bevor die Konstitutionsaufklarung den Stand erreicht hatte, 
wie er in der genannten Publikation dargelegt ist, hatten wir bereits 
auch mit synthetischen Versuchen begonnen. In der vorliegenden 
Arbeit berichten wir nun vorerst tiber jene Versuche, denen die Serin- 
Formulierung (Ib) als Arbeitshypothese zugrunde gelegt wurde, also 
uber Versuche zur Synthese von Peptiden, die Serin oder Dimethyl- 
serin enthalten. Wir gingen zundchst von der Dihydro-lysergsaure aus, 
weil diese stabiler und daher leichter zu handhaben ist als Lyserg- 
saure. Zuerst wurden die offenkettigen Dihydro-lysergsaure-tripeptide 
hergestellt, mit der gleichen Reihenfolge der Aminosduren, wie sie in 
den natiirlichen Mutterkornalkaloiden festgestellt worden ist3), also 
an den Lysergsdure-Rest anschliessend Serin oder Dimethylserin, 

1) 26. Mitteilung, Helv. 35, 148 (1952). 


2) A. Stoll, A. Hofmann & Th. Petrzilka, Helv. 34, 1544 (1951). 
3) A. Stoll, Th. Petrzilka & B. Becker, Helv. 33, 57 (1950). 
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dann eine der sogenannten variablen Aminosauren, z.B. Leucin, und 
als letztes Glied Prolin. Da die Konfiguration des Oxy-aminosiure- 
Restes in den natiirlichen Alkaloiden nicht bekannt ist, wurden ftir 
die synthetischen Versuche sowohl D- wie L-Serin, bzw. D- und L- 
Dimethylserin verwendet. Ebenso haben wir Tripeptide mit D- und. 
L-Prolin hergestellt. Versuche zur Cyclisierung dieser offenkettigen 
Peptide haben wir schon durchgefiihrt, freilich bisher ohne Erfolg. 

Parallel mit den Dihydro-lysergyl-tripeptiden stellten wir auch 
die entsprechenden p-Tosyl-tripeptide dar, mit der Absicht, sie zu 
cyclisieren, nachher den p-Tosyl-Rest reduktiv zu entfernen und den 
so erhaltenen Peptidteil mit Lysergsaure zu verkniipfen. 

Weiter wird tiber Dihydro-lysergyl-peptide berichtet, die anstelle 
des Dimethylserins dessen Wasserabspaltungsprodukt, das Dehydro- 
valin, enthalten, und als Zwischenprodukte fiir die Synthese der 
natiirlichen Mutterkornalkaloide dienen kénnten. 

Schliesslich werden Oxazolidone beschrieben, die als Neben- 
produkte bei den Peptidsynthesen erhalten wurden. 


I. p- und L-p-Tosyl-serin-peptide. 

Als Ausgangsmaterial fiiy die Reihe der p-Tosyl-Peptide diente 
DL-Tosyl-serin, das tiber sein Brucin- und Chininsalz in die optischen 
Antipoden gespalten wurde. Fiir die Zerlegung des pDi-Serins war 
bisher nur der Weg liber die p-Nitro-benzoyl-Verbindung beschrieben 
worden!). Ausgehend von den optisch aktiven p-Tosyl-serinen stellten 
wir durch stufenweisen Aufbau tiber die Ester, Hydrazide und Azide 
den D-, bzw. L-p-Tosyl-seryl-L-leucyl-L-prolin-methylester dar. Die 
wichtigsten Eigenschaften dieser Verbindungen sind in der Tab. 1 
zusammengestellt. 


II. Dihydro-lysergyl-p- und L-serin-peptide. 

Nach dem gleichen Verfahren, namlich tiber die Stufen Methylester- 
Hydrazid-Azid wurden die Dihydro-lysergyl-serin-peptide schrittweise 
aufgebaut. Fiir Hinzelheiten der fiir die Darstellung der einzelnen Ver- 
bindungen angewandten Methoden, die gelegentlich von den tiblichen 
etwas abweichen, verweisen. wir auf den experimentellen Teil. 

Die neuen Dihydro-lysergyl-serin-Derivate sind mit einigen ihrer 
Eigenschaften in der Tab. 2 zusammengestellt. 


Til. Dihydro-lysergyl-p- und L-dimethylserin-peptide. 
Als Ausgangsmaterial fiir die in der Tab. 3 zusammengestellten 
Dihydro-lysergyl-dimethylserin-Derivate diente DL-Dimethylserin, 
dessen Synthese von W. Schrauth & H. Geller?) beschrieben worden 
1) BE. Fischer & W. A. Jacobs, B. 39, 2942 (1906). 


2) B, 55, 2783 (1922); vgl. auch 8. Tatsuoka, T. Ueno & K. Hirata, J. Pharm. Soc. 
Japan 70, 229 (1950). 
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ist. Die Aufteilung der racemischen Aminos&ure in die optischen 
Antipoden fiihrten wir in Anlehnung an das von H. D. West & H. E. 
Carter!) beim Threonin angewandte Verfahren durch, indem das bei 
der genannten Synthese anfallende O-Methyl-dimethylserin nach der 
Methode von J. S. Fruton & H. T, Clarke?) formyliert wurde. Die 
Spaltung des DL-Formyl-O-methyl-dimethylserins liess sich mit Hilfe 
des Brucinsalzes durchfiihren. Dieses erwies sich als besonders giinstig, 
weil aus einer alkoholischen Lésung nur das L-formyl-O-methyl- 
dimethylserin-saure Brucin, aus einer isopropanolischen Lésung nur 
das D-Salz auskristallisierte. 


IV. Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-peptide. 


Peptidartige Derivate der Dihydro-lysergsaure, die an Stelle von 
Dimethylserin Dehydro-valin enthalten, liessen sich tiber das Dibydro- 
lysergyl-dehydro-valin-azlacton (III) gewinnen. Letzteres entsteht bei 
der Behandlung von Dihydro-lysergyl-dimethylserin (II) mit Essig- 
siure-anhydrid. 


CH, CH, CH, CH, CH, 
| Se 
CH,—C—OH Cc Cc 
; Ac,0 | I 
R--CONH—CH — > R-C=N—-C >» R—CONH—C 
| 
II COOH III O-——CO IV dor, 
an - 
* R, R, 
| 
aes R,—C—OH R,—C——0 
A | 
RCONH—CH — > | R—-CONH—CH > ROONH—OH CO 
| | aed 
Vv CON, VI N=C=0_ Vil NH 


R = Dihydro-lyserg-Rest 
R, = OCH, NH,, NHCH;, N(C,H;)., usw. 
R, = H oder CH. , 


Durch Umsatz von III mit Alkoholen erhielt man Dihydro- 
lysergyl-dehydro-valin-ester, mit Aminen Dihydro-lysergyl-dehydro- 
valin-amide und mit Aminosa&ure-estern Dihydro-lysergyl-dehydro- 
valin-peptide. Auf diese Weise wurde der Dihydro-lysergyl-dehydro- 
valyl-L-phenylalanin-methylester gewonnen. Das daraus hergestellte 
Azid verkniipfte man mit D-Prolin-methylester zum Dihydro-lysergyl- 
dehydro-valy]-L-phenylalanyl-D-prolin-methylester, der in bezug auf 
seine Bausteine dem Dihydro-ergocristin nahe steht. 

Einige Eigenschaften der.so gewonnenen Verbindungen sind in 
der Tab. 4 zusammengestellt. 


1) J. Biol. Chem. 119, 109 (1937). 
2) J. Biol. Chem. 106, 667 (1934). 
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Tabelle 4.. 
Derivate des Dihydro-lysergyl-dehydro-valins. 


: Brutto- Kary in} Kristallisa- 
Verbindung formel Smp. Pyridin Po! 
Dihydro-lysergyl-dehydro- | C.,;H,,0,N3 | 240-241° | — 107° | aus Aceton in 
valin-azlacton rhombischen 
Blattchen 
Dihydro-lysergyl-dehydro- | C..H,,0,N, | 245-246° | - 130° | aus Methanol 
valin-methylester in haarfeinen 
Nadeln 
Dihydro-lysergyl-dehydro- | C.;H,,O,N, | 240-241° | — 126° | aus Methanol 
valin-amid in kurzen 
Prismen 
Dihydro-lysergyl-dehydro- | C.,H,,0.N, | 272-274° | - 125° | aus Methanol 
valin-methylamid in Prismen 
Dihydro-lysergyl-dehydro- | C,,H,,0.N, | 232-234° | — 109° | aus Alkohol/ 
valin-diithylamid Essigester in 
Blattchen 
Dihydro-lysergyl-dehydro: | C3,;H3,0,N, | 237-239° | — 52° | aus Essigester 
valyl-L-phenylalanin- in Prismen 
methylester od. Spiessen 
Dihydro-lysergyl-dehydro- | C3,H,30;N;,| 141-1439} — 32° | aus verdiinn- 
valyl-t-phenylalanyl-p- |- 2H,O tem Aceton 
prolin-methylester in feinen 
Prismen 


V. 4-(Dihydro-lysergyl-amido)-oxazolidone. 


‘Bei der Kondensation von Dihydro-lysergyl-p-dimethylserin-azid 
(V)mit Aminosdure-estern wurde die Bildung von D-4-(Dihydro-lysergyl- 
amido)-5-dimethyl-oxazolidon-(2) (VII) als Nebenprodukt beobachtet. 
Ein Teil des Azids wandelt sich offenbar in das Isocyanat VI um, 
welches intramolekular mit der Hydroxylgruppe des Serin-Restes 
unter Bildung des cyclischen Urethans reagiert. 

Wir haben diese Oxazolidone auch praparativ nach der von 
J. 8S. Fruton1) angegebenen Methode durch Erwarmen einer Essig- 
ester-Lésung von Dihydro-lysergyl-serin-, bzw. -dimethylserin-azid 
dargestellt, wobei in einem Falle als Nebenprodukt eine kleine Menge 
des Azlactons III isoliert wurde. 

Einige charakteristische Eigenschaften dieser Oxazolidone sind 
in den Tab. 2 und 3 bei den entsprechenden Serin-, bzw. Dimethyl- 
serin-Derivaten aufgefiihrt. 


VI. Pharmakodynamische Wirkung. 


Die in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen wurden im 
pharmakologischen Laboratorium ,,Sandoz‘‘ (Leitung Prof. #. Rothlin) 


1) J. Biol. Chem. 146, 463 (1942). 
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auf ihre Wirksamkeit gepriift. Keines der synthetischen Dihydro- 
lysergyl-peptide war sympathicolytisch wirksam. Dagegen zeigten 
einige der neuen Verbindungen eine kontrahierende, relativ fliichtige 
Wirkung auf den Uterus. 


Experimenteller Teil. 
A. p-Tosyl-serin-peptide. 

1. p-Tosyl-DL-serin. Diese Verbindung ist bereits von D. W. Woolley') dargestellt 
worden, doch fanden wir die hier wiedergegebene Vorschrift vorteilhafter. Zu einer gekiihl- 
ten Lésung von 8,91 g pL-Serin in 50 cm? 2-n. Natronlauge und 50 cm? Dioxan tropfte man 
unter gutem Riihren eine Lésung von 19 g p-Tosyl-chlorid in 50 cm® Dioxan, wobei man 
durch gleichzeitiges Zutropfen von 50 cm’ 2-n. Natronlauge die Lisung standig alkalisch 
hielt. Man riihrte iiber Nacht, wobei die Lésung allmahlich Zimmertemperatur erreichte; 
beim Ansauern mit starker Salzsdure (kongo) und Kinengen der Reaktionslésung schied sich 
p-Tosyl-pi-serin in feinen Blattchen vom Smp. 215—216° ab, Ausbeute 20,5 g,d.s. 
79% d. Th. ; 


2. Brucinsalz von p-Tosyl-t-serin. 19,34 g p-Tosyl-pt-serin und 29,5 g Brucin 
léste man in 250 cm? heissem Methanol. Beim Abkiihlen der methanolischen Liésung kri- 
stallisierten 20 g Brucinsalz des p-Tosyl-L-serins aus, welches beim Umkristallisieren aus 
Methanol 18,8 g des reinen Salzes in Prismen vom Smp. 195—196° lieferte. 


3. Chininsalz von p-Tosyl-p-serin. Die Mutterlaugen des unter 2. beschriebenen 
Brucinsalzes wurden im Vakuum zur Trockne verdampft, der Riickstand in Chloroform 
aufgenommen und mit etwas mehr als der berechneten Menge 2-n. Natronlauge geschiittelt. 
Durch Ansiiuern der wasserigen Phase wurden 9,79 g p-Tosyl-serin abgeschieden, das zu- 
sammen mit 10,3 g wasserfreiem Chinin in 100 cm heissem Methanol gelést wurde. Beim 
Abkiihlen der methanolischen Lésung schieden sich 16 g p-tosyl-p-serin-saures Chinin in 
Nadeln vom Smp. 193—194° ab. 


4. p-Tosyl-u-serin. 20g des unter 2. beschriebenen Brucinsalzes wurden durch 
Aufnehmen in Chloroform und Schiitteln mit 22 cm® 2-n. Natronlauge zerlegt und das 
p-Tosyl-L-serin durch Ansauern der wiasserigen Lésung in Freiheit gesetzt. Man erhielt so 
7,54 g des L- Serin-Derivates in Nadeln vom Smp. 230—-232°. 

Fir die Analyse wurde eine Probe der Substanz aus Methanol, worin sie ziemlich 
schwer léslich ist, umkristallisiert. 

CioH,,0;NS Ber. C 46,32 H5,05 N 5,40% 
(259,27) Gef. ,, 46,06 ,, 5,18 ,, 5,37% 
[aJ?? = + 13,3° (c = 0,4 in Alkohol) 


5. p-Tosyl-p-serin. Aus 16g des unter 3. beschriebenen p-tosyl-p-serin-sauren 
Chinins wurde die Saure wie unter 4. beschrieben freigesetzt. Man erhielt so 5,7 g p-Tosyl- 
p-serin in Nadeln vom Smp. 280—232°, 

Fiir die Analyse wurde eine Probe der Substanz aus Methanol umkristallisiert und 
im Hochvakuum getrocknet. 

CipH,30;NS Ber. C 46,32 H5,05 N 5,40% 
(259,27) Gef. ,, 46,57 ,, 4,98 ,, 5,69% 
[a]2? — ~ 13,2° (c = 0,4 in Alkohol) 


6. p-Tosyl-L-serin-methylester. 5,3 g p-Tosyl-L-serin wurden durch Sattigen 
einer methanolischen Lésung (100 cm*) mit trockenem Salzsiuregas verestert. Die Lésung 
verdampfte man im Vakuum zur Trockne, léste den Riickstand in Ather und schiittelte 
mit Natriumhydrogencarbonat-Liésung aus. Beim Verdampfen der atherischen Loésung 
verblieben 5,59 g kristallisierter p-Tosyl-L-serin-methylester. 


1) J. Biol. Chem. 172, 71 (1948). 
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Fiir die Analyse wurde eine Probe der Substanz aus Ather umkristallisiert, woraus 
sie in feinen Nadeln vom Smp. 92—93° erschien. 


Cy,H,,0;NS Ber. C 48,34 H5,53 N5,13% 
(273,30) Gef. ,, 48,51. ,, 5,81 ,, 5,24% 


[aJp) = +10,6° (c = 0,4 in Alkohol) 


7. p-Tosyl-p-serin-methylester. 5,7 g p-Tosyl-p-serin wurden, wie fiir das L-Iso- 
mere beschrieben, verestert und aufgearbeitet. Der kristallisierte Riickstand wog 5,75 g. 

Fiir die Analyse wurde eine Probe des p-Tosyl-p-serin-methylesters aus Ather um- 
kristallisiert, woraus feine Nadeln vom Smp. 92—93° erhalten wurden. 


C,,H,;0;NS Ber. C 48,34 H5,53 N5,13% 
(273,30)  Gef. ,, 48,57 ,, 5,51 ,, 5,29% 


[«]2° = - 10,6° (c = 0,4 in Alkohol) 


8. p-Tosyl-L-serin-hydrazid. 5,39 g p-Tosyl-L-serin-methylester léste man in 
7 cm’ Methanol, versetzte die Lésung mit 2,2 cm? Hydrazinhydrat, erwirmte einige Min. 
auf dem Wasserbad und liess dann tiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Am Morgen 
hatte sich der Kolbeninhalt in einen dicken Brei verwandelt, das p-Tosy]-L-serin-hydrazid 
wurde abgenutscht und mit wenig Methanol nachgewaschen (4,47 g). 


Fiir die Analyse wurde eine Probe des Hydrazids aus Methanol umkristallisiert, 
woraus es in Nadeln vom Smp. 176—178° erschien. 


C1 9H,;0,N38 . Ber. C 43,94 H 5,53 N15,38% 
(273,31)  Gef. ,, 44,04 ,, 5,74 ,, 15,48% 
[a]? — +32° (c = 0,4 in Eisessig) 


9. p-Tosyl-p-serin-hydrazid. Die p-Verbindung wurde auf gleiche Weise wie das 
t-Isomere dargestellt. Beim Umkristallisieren aus Methanol wurde das p-Tosyl-p-serin- 
hydrazid in Nadeln vom Smp. 176—178° erhalten. 


C,oH,;0,N,8 _ Ber. © 43,04 H 5,53 N 15,38% 
(273,31)  Gef. ,, 43,64 ,, 5,53 ,, 15,29% 
[a]? = — 32° (c = 0,4 in Eisessig) 


10. p-Tosyl-L-seryl-L-leucin-athylester. Zueinereisgekiihlten Lésung von 6,7 g 
p-Tosyl-L-serin-hydrazid in 28 cm 2-n. Salzsdéure tropfte man unter gutem Riihren 26 cm? 
1-n. Natriumnitritlésung, wobei das Azid bald auskristallisierte. Nach Beendigung der Reak- 
tion wurde mit Essigester ausgeriihrt und im Scheidetrichter nacheinander mit Natrium- 
hydrogencarbonat-Lésung und Wasser geschiittelt, die Essigesterlésung iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und mit einer gekiihlten Lésung von 4,2 g L-Leucin-athylester in Essig- 
ester versetzt. Man lie8 iiber Nacht stehen, versetzte zur Zerstérung von tiberschiissigem 
Azid mit 1 cm’ Pyridin, verdampfte die Lésung im Vakuum zur Trockne, nahm den 
Riickstand in Ather auf, schiittelte nacheinander mit verdiinnter Salzsiure, Natrium- 
hydrogencarbonat-Lésung und Wasser, trocknete die Atherlésung iiber Natriumsulfat und 
verdampfte im Vakuum zur Trockne. Der Riickstand, welcher nach einigem Stehen kri- 
stallisierte, wog 8,55 g, entsprechend einer Rohausbeute von 87%. 

Eine Probe des p-Tosyl-L-seryl-L-leucin-athylesters wurde aus Ather/Petrolaither 
umkristallisiert, woraus feine Nadeln vom Smp. 81—-83° erhalten wurden. 


CysH..0,N,8 Ber. C 53,98 H 7,05 N7,00% 
(400,48)  Gef.,, 54,00 ,, 7,14 ,, 7,25% 
[a]? = — 28° (c = 0,4 in Alkohol) 


11. p-Tosyl-p-seryl-t-leucin-athylester. 5,9 g p-Tosyl-p-serin-hydrazid wur- 
den, wie unter 10. fiir das L-Isomere beschrieben, in das Azid iibergefiihrt und mit 3,6 g 
L-Leucin-athylester kondensiert. Die tibliche Aufarbeitung ergab 7,03 g kristallisierten 
Riickstand, entsprechend einer Rohausbeute von 81%. 
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Fir die Analyse wurde der p-Tosyl-p-seryl-t-leucin-athylester aus Chloroform/ 
Ather umkristallisiert, woraus er sich in Nadeln vom Smp. 135—136° abschied. 


C,,H,,0,N,S Ber. C 53,98 H7,05 N7,00% 
(400,48)  Gef. ,, 53,86 ,, 7,16 ,, 6,99% 


[x29 = +8° (c = 0,4 in Alkohol) 


12. p-Tosyl-1L-seryl-t-leucin-hydrazid. Zu einer Lisung von 8,35 g p-Tosyl- 
L-seryl-L-leucin-athylester in 15 cm? Methanol fiigte man 3 cm* Hydrazinhydrat, erwirmte 
auf dem Wasserbad einige Min. zum Sieden und liess iiber Nacht bei Zimmertemperatur 
stehen, wobei sich der Kolbeninhalt in einen dicken Kristallbrei verwandelt hatte. Das 
ausgeschiedene p-Tosyl-L-seryl-L-leucin-hydrazid wog 7,05 g, entsprechend einer Ausbeute 
von 84%, 


Fir die Analyse wurde eine Probe des Hydrazids aus Methanol umkristallisiert, 
woraus feine Nadeln vom Smp. 214—215° erhalten wurden. 


C,gH,0;N,8 Ber. C 49,72 H 6,78 N 14,50% 
(386,46)  Gef. ,, 49,79 ,, 6,94 ,, 14,72% 


[a]? = — 47° (c = 0,4 in Eisessig) 


13. p-Tosyl-p-seryl-t-leucin-hydrazid. Aus 6,83 g p-Tosyl-p-seryl-L-leucin- 
athylester wurde, wie unter 12. fiir die entsprechende L-Serin -Verbindung beschrieben, das 
Hydrazid hergestellt. 


Beim Umkristallisieren aus Methano] wurde das p-Tosyl-p-sery]-L-leucin-hydrazid 
in feinen Nadeln vom Smp. 215---217° erhalten. 


CygHygO;N,8 Ber. C 49,72 H6,78 N 14,50% 
(386,46)  Gef. ,, 49,82, 7,00 ., 14,51% 


[x]? — 425° (c = 0,4 in Fisessig) 


14. p-Tosyl-L-seryl-L-leucyl-L-prolin-methylester. Zu einer eisgekiihiten 
und geriihrten Lésung von 7,5 g p-Tosyl-L-seryl-t-leucin-hydrazid in 30 cm® n. Salzsaure 
und 3cm Eisessig tropfte man eine n. Natriumnitritlésung bis zur positiven Kalium- 
jodid-Starke-Reaktion. Das gebildete Azid wurde mit Ather ausgeschiittelt und die Ather- 
lésung mit Eiswasser und dann mit kalter Natriumhydrogencarbonat-Lisung gewaschen. 
Die itiber Natriumsulfat getrocknete atherische Lésung des Azids wurde mit 3g t-Prolin- 
methylester versetzt und iiber Nacht im Hisschrank stehengelassen. Nach Zusatz von 
1 cm’ Pyridin arbeitete man wie tblich auf, wobei 6,4 g rohos Kupplungsprodukt, ent- 
sprechend einer Ausbeute von 68%, erhalten wurden. 


Da alle Kristallisationsversuche mit dem p-Tosy]-L-seryl-u- leucyl-L- prolin-methy]- 
ester negativ verliefen, wurde eine Probe der Substanz an einer Saéule von Aluminiumoxyd 
chromatographiert. 

Fiir die Analyse wurde cine Fraktion des Chromatogramms verwendet, welche mit 
Chloroform, das 0,5°%% Methanol enthielt, eluiert worden war. 

CygH,,0,N,8 (483,56) Ber. N 8,69% Gef. N 8,25% 
[x]¥) = — 80° (c = 0,8 in Alkohol) 

15. p-Tosyl-p-seryl-L-leucyl-t-prolin-methylester. p-Tosyl-p-seryl-L-leu- 

cin-hydrazid wurde, wie unter 14. beschrieben, mit L-Prolin-methylester kondensiert. 


Die iibliche Aufarbeitung ergab ein rohes Kondensationsprodukt, das auch in diesem 
Fall nicht kristallisiert werden konnte. 


Fiir die Analyse des p-Tosyl-p-seryl-u-leucy]-L- prolin-methylesters wurde eine chro- 
matographisch an einer Aluminiumoxyd-Saule gereinigte Fraktion verwendet. 


CygH330,N,8 (483,56) Ber. N 8,69% Gef. N 8,59% 
[x]}) == — 35° (c = 0,6 in Alkohol) 
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B. Dihydro-lysergyl-serin-peptide. 


1. Dihydro-lysergyl-p-serin-methylester. 0,25 g Dihydro-lysergyl-azid wur- 
den mit 0,145 g p-Serin-methylester in 0,3 cm? Essigester nach der frither gegebenen Vor- 
schrift') kondensiert. Da das Reaktionsprodukt in diesem Fall wasserléslich war, konnte 
es nicht ausgeschitittelt werden. Man léste es deshalb in Aceton und chromatographierte an 
einer Saule von 10 g Aluminiumoxyd. Die erste Fraktion bestand aus wenig gelblichem 
61 (30 mg) und wurde verworfen. Das nachfolgende Eluat lieferte aus Aceton 20 mg Kristalle 
vom Smp. 219—222°, welche fiir das Harnstoffderivat charakteristisch sind, das durch 
Umwandiung des Azids in das Isocyanat und Kondensation des letzteren mit p-Serin- 
methylester entsteht. Die folgenden, mit Aceton und schliesslich mit methanolhaltigem 
Aceton ausgewaschenen Fraktionen, enthielten 0,26 g des gesuchten Dihydro-lysergyl- 
p-serin-methylesters, welcher aus Essigester 0,18 g (57% d.Th.) feine Nadeln vom Smp. 
190—192° lieferte. 


Durch Umkristallisation aus Essigester erhielt man den Dihydro-lysergyl-p-serin- 
methylester in feinen, zu Biischeln verwachsenen Nadeln vom unverdnderten Smp. 191 
bis 192°. 

CupH,;0,N, Ber. C 64,67 H6,78 N 11,32% 
(371,44) Gef. ,, 64,50 ,, 6,66 ,, 11,383% 


[x]f’ = ~ 108° (c = 0,2 in Pyridin) 


2. Dihydro-lysergyl-L-O-acetyl-serin-methylester. 0,3 g Dihydro-lysergyl- 
L-serin-methylester!) wurden mit 1 cm’ Acetanhydrid und 1 cm* Pyridin tiber Nacht bei 
Zimmertemperatur stehengelassen, die Lésung hierauf im Vakuum eingedampft, der Riick- 
stand in Essigester aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonat-Loésung ausgeschiit- 
telt. Die getrocknete Essigesterlésung hinterliess beim Eindampfen 0,35 g Ritickstand, aus 
welchem das Acetyl-Derivat aus Methylenchlorid/Ather in derben, rechteckigen Platten 
vom Smp. 160° kristallisierte. 


C,H,,0;N, Ber. C 63,90 H6,58 N 10,16% 
(413,46) Gef.,, 64,19 ,, 6,62 ,, 9,81% 


[a]?? = — 114° (c = 0,2 in Pyridin) 


3. Dihydro-lysergyl-t-serin-amid. Eine Lésung von 0,2 g Dihydro-lysergyl- 
L-serin-methylester in 2 cm* Methanol und 3 cm? fliissigem Ammoniak blieb 4 Tage im 
Bombenrohr bei Zimmertemperatur stehen, worauf der Inhalt im Vakuum zur Trockne 
verdampft wurde. Den Riickstand léste man in wenig Alkohol und verdiinnte die Lésung 
mit reichlich Wasser, wobei das Dihydro-lysergyl-L-serin-amid in prachtigen, feinen Na- 
dein vom Smp. 220—225°, nach langsamem Sintern ab 140°, auskristallisierte. Das Amid 
enthalt 1 Mol Kristallwasser, welches auch beim Trocknen bei 1009 im Hochvakuum nicht 
abgegeben wird. 

C,9)H403N,,H,0 Ber. C 60,93 H 7,00 N 14,96% 
(374,53) Gef. ,, 61,09 ., 6,58 ., 15,15% 
[a}f? = — 102° (c = 0,2 in Pyridin) 

4. Dihydro-lysergyl-L-O-acetyl-serin-amid. 0,2 g Dihydro-lysergyl-L-serin- 
amid wurden in 2 cm Pyridin und 1 cm’ Acetanhydrid gelést und die Lésung bei Zimmer- 
temperatur tiber Nacht stehengelassen. Durch Kristallisation des Reaktionsproduktes aus 
stark verdtinntem Alkohol wurden prachtige Prismen vom Smp. 194—195° erhalten. Das 
Acetyl-Derivat kristallisiert mit 0,5 Mol Kristallwasser, welches auch beim Trocknen im 
Hochvakuum bis zu 140° nicht abgegeben wird. 

Cy,H_,0,N,.1%4H,0 Ber. 61,92 H 6,68 N 13,75%, 
(407,46) Gef. ., 62,33 ,, 6,88 ,, 14,04% 
[a]? = — 101° (c = 0,2 in Pyridin) 


1) 18. Mitt., Helv. 33, 108 (1950). 
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5. Dihydro-lysergy]-t-serin-hydrazid. 4,05 g Dihydro-lysergyl-L-serin-me- 
thylester!) léste man in 40 cm? Alkohol und versetzte die heisse Lésung mit 10 cm® wasser- 
freiem Hydrazin, wobei sich das Hydrazid bald als fein verteilter Niederschlag abzuschei- 
den begann. Man liess 90 Min. bei 70° und hierauf iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen 
und nutschte ab. Das Hydrazid wog nach dem Trocknen im Exsikkator tiber konz. Schwefel- 
sdiure 3,55 g. Der Smp. der reinsten so erhaltenen Praparate lag bei 270-—272°. Dihydro- 
lysergyl-L-serin-hydrazid ist in den gebrauchlichen organischen Lésungsmitteln und auch 
in Wasser schwer léslich. 

6. Dihydro-lysergyl-p-serin-hydrazid. 2,8g Dihydro-lysergyl-p-serin-me- 
thylester wurden, wie unter 5. beschrieben, in das Hydrazid iibergefiihrt, wobei 2,38 g 
Prismen vom Smp. 263—265° erhalten wurden. 

7. u-4-(Dihydro-lysergyl-amido)-oxazolidon-(2). Aus 0,42g Dihydro- 
lysergyl]-L-serin-hydrazid wurde wie in der weiter unten (s. unter 9.) angegebenen Vorschrift 
das Azid bereitet. Beim Erwarmen der Essigesterlisung des Azids auf dem Wasserbad 
konnte starke Stickstoffentwicklung beobachtet werden. Man erwarmte noch einige Min. 
zum Sieden und verdampfte dann im Vakuum zur Trockne. Der Riickstand lieferte aus 
Methanol 0,18 g derbe Prismen vom Smp. 244—246°. 

Das Oxazolidon enthielt 1 Mol Kristallwasser, das auch beim Trocknen im Hoch- 
vakuum bei 100° nicht abgegeben wurde. 

OigHy2.03N,H,O  Ber.C 61,27 H6,50 N 15,06% 
(372,41) Gef. ,, 61,67 ,, 6,52 ., 15,09% 
[a]?? = — 175° (c = 0,2 in Pyridin) 


8. p-4-(Dihydro-lysergyl-amido)-oxazalidon-(2). Dihydro-lysergyl-p-serin- 
azid wurde, wie unter 7. beschrieben, durch Erwarmen in das Oxazolidon tibergefiihrt, wel- 
ches aus Methanol in langen, feinen Prismen vom Smp. 233-——235°, nach Sintern und Um- 
wandlung bei 155°, erhalten wurde. 

CygH,,0,N, Ber. C 64,39 H 6,30 N 15,81% 
(354,4) Gef. ,, 63,84 ,, 6,22 ,, 15,97% 
(a5? == — 61° (c =: 0,2 in Pyridin) 


9. Dihydro-lysergyl-u-seryl-L-leucin-methylester. Eine eisgekiihlte Losung 
von 0,37 g Dihydro-lysergyl-L-serin-hydrazid in 10 cm® 0,1-n. Salzséure versetzte man 
mit 1 cm? n. Natriumnitritlo6sung und dann tropfenweise unter energischem Riihren mit 
0,1-n. Salzséure bis zur kongosauren Reaktion. Die klare, schwach gelbe Lésung machte 
man mit kalter Natriumhydrogencarbonat-Lésung alkalisch und schiittelte mit Essigester 
und dann einmal mit Ather aus. Die tiber Natriumsulfat getrocknete Lésung des Azids 
versetzte man mit 0,23 g L-Leucin-methylester und liess 24 Std. im Hisschrank stehen. 
Dann wurde einmal mit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Lisung und zweimal 
mit Wasser geschiittelt, tiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im 
Vakuum eingedampft. Der Riickstand von 0,45 g wurde in Chloroform aufgenommen und 
an einer Saule von Aluminiumoxyd chromatographiert. Die kristallisierten Fraktionen des 
Chromatogramms, welche den gesuchten Dihydro-lysergyl-t-seryl-L-leucin-methylester 
enthielten, wurden aus feuchtem Aceton oder Essigester umkristallisiert, woraus Prismen 
vom Smp. 183—185°, nach starkem Sintern bei 157°, erschienen. 

Die Kristalle des Dihydro-lysergyl-L-seryl-L-leucin-methylesters enthalten 1 Mol 
Kristallwasser, welches auch beim Trocknenim Hochvakuum bei100° nicht abgegeben wird. 
CogHgg05N,,H,O Ber. C 62,13 H7,62 N 11,15% 

(502,60) Gef. ,, 62,28 ,, 7,42 ,, 11,10% 
[a]}f) = - 99° (c = 0,2 in Pyridin) 


10. Dihydro-lysergyl-p-seryl-L-leucin-methylester.0,37 g Dihydro-lysergyl- 
p-serin-hydrazid wurden, wie beim entsprechenden L-Serin-Derivat beschrieben, diazo- 


1) 18. Mitt., Helv. 33, 108 (1950). 
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tiert und mit L-Leucin-methylester kondensiert. Die tibliche Aufarbeitung ergab 0,3 g kri- 
stallisierten Riickstand, aus welchem der Dihydro-lysergyl-p-seryl-L-leucin-methylester 
durch Umkristallisieren aus Aceton in kurzen, feinen Nadeln vom Smp. 249—250° ge- 
wonnen wurde. Ausbeute an reinem Produkt 0,22 g. 
CygH;,0O,N, Ber. C 64,44 H7,49 N 11,56% 
(484,58) Gef. ,, 64,27 ,, 7,37 ,, 11,60% 
[a}f? = — 85° (c = 0,2 in Pyridin) 


11. Dihydro-lysergyl-t-seryl-t-leucin-hydrazid. Eine Lésung von 0,1 ¢ 
Dihydro-lyser gy]-L-seryl-L-leucin-methylester in 0,5 cm? Methanol versetzte man in der 
Warme mit 0,03 cm? Hydrazinhydrat, erwarmte noch einige Min. zum Sieden und liess 
dann bei Zimmertemperatur stehen, wobei das Hydrazid sich nach einer Stunde gallertig 
abzuscheiden begann. Beim Verdiinnen mit mehr Methanol und Erwarmen auf dem Wasser- 
bad trat plétzlich Kristallisation in feinen Nadeln vom Smp. 250—252° ein, 

Fir die Analyse wurde das Hydrazid aus Methanol umkristallisiert, wodurch sich 
der Smp. auf 259—262° erhdhte. 

CysH,O.N, Ber. C 61,96 H7,49 N17,34% 
(484,59)  Gef.,, 61,94 ,, 6,94 ,, 17,43% 
[a]?? = — 84° (c = 0,2 in Pyridin) 


.12. Dihydro-lysergyl-p-seryl-L-leucin-hydrazid. 0,42 g Dihydro-lysergyl- 
p-seryl-t-leucin-methylester wurden bei Zimmertemperatur mit 0,3 cm? wasserfreiem 
Hydrazin tibergossen, wobei nach ein bis zwei Min. klare Lésung eintrat. Man liess % Std. 
bei Raumtemperatur stehen und verdiinnte dann unter Kithlung mit 2 cm? Wasser, wobei 
schon nach Zugabe der ersten Tropfen reichliche Kristallisation eintrat. Das Hydrazid 
(0,40 g) schmolz bei 276—278°; spezifische Drehung: ang = — 88° (c =0,2 in Pyridin). 

13. Dihydro-lysergyl-u-seryl-t-leucyl-L-prolin-methylester. 1,9 g Di- 
hydro-lysergyl-L-sery]-L-leucin-hydrazid wurden, wie unter 9. beschrieben, in das Azid 
iibergeftihrt und dieses in Essigesterlésung bei 0° mit 2,6 g L- Prolin-methylester kondensiert. 
Die Reaktionslésung wurde mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung geschiittelt, itber Na- 
triumsulfat getrocknet und direkt tiber eine Saéule von Aluminiumoxyd filtriert, wobei mit 
Essigester insgesamt 1,9 g Dihydro-lysergy]l-tripeptid-methylester eluiert wurden. Die 
Verbindung kristallisierte aus verdiinntem Alkohol in feinen Prismen vom Smp. 130—131°. 

Das Kristallisat enthielt 3 Mol Kristallwasser, welches auch beim Trocknen im Hoch- 
vakuum bei 100° nicht abgegeben wurde. 

C5,H430,N;,.3H,O Ber. C 58,56 H 7,77 N 11,02% 
(635,75) Gef. ,, 58,48 ,, 7,97 ,, 11,80% 


(a) = - 125° (c = 0,4 in Pyridin) 


Kolorimetrische Molekulargewichtsbestimmung: Die Farbintensitat bei der Farb- 
reaktion nach Van Urk-Smith mit p-Dimethylaminobenzaldehyd in schwefelsaurer Lésung 
unter Belichtung mit UV.-Licht wurde kolorimetrisch mit einer Standard-Farbkurve von 
Dihydroergotamin-methansulfonat verglichen. 

C3,H,,0,N;,.3H,O Molekulargewicht Ber. 635 Gef. 632 

14. Dihydro-lysergyl-p-sery)]-L-leucyl-L-prolin-methylester. 0,48 g Di- 
hydro-lysergyl-p-seryl-t-leucin-hydrazid wurden wie iiblich in das Azid verwandelt und 
dieses mit 0,28 g L- Prolin-methylester bei 0°in Essigesterlésung kondensiert. Das Reaktions- 
produkt wurde an einer Saule von 16g Aluminiumoxyd chromatographiert, wobei mit 
Essigester insgesamt 0,49 g Dihydro-lysergyl-tripeptid-methylester eluiert wurden. 

Da alle Kristallisationsversuche erfolglos blieben, wurde fiir die Analyse ein amorphes 
Praparat verwendet. 

C,,H,,0.N; Ber. C 64,00 H7,45 N 12,04% 
(581,70) ef. ,, 63,92 ,, 7,46 ,, 11,95% 
[a]2? = - 104° (c = 0,2 in Pyridin) 
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15. Dihydro-lysergyl-t-seryl-L-leucyl-p-prolin. Die Kondensation wie unter 
13. beschrieben von 0,4 g Dihydro-lysergyl-L-sery]l-L-leucin-azid mit 0,3 g p-Prolin-methy]l- 
ester ergab 0,42 g Reaktionsprodukt, das an einer Saule von 14 g Aluminiumoxyd chroma- 
tographiert wurde. Durch Elution mit Essigester wurden 0,38 g Dihydro-lysergyl-tripep- 
tid-methylester (lay = — 689, c = 0,2 in Pyridin) erhalten, der auch in diesem Fall nicht 
kristallisiert werden konnte. Dagegen lieferte hier die Verseifung mit Natronlauge das Di- 
hydro-lysergyl-tripeptid in kristalliner Form. 

Verseifung: Eine Lésung von 0,2 g Dihydro-lysergyl-tripeptid-methylester in 1 em? 
Methanol versetzte man mit 1 cm? n. Natronlauge, liess 15 Min. bei Raumtemperatur 
stehen und neutralisierte dann die Natronlauge mit der berechneten Menge n. Schwefel- 
siure, wobei das Dihydro-lysergyl-tripeptid gallertig ausfiel. Der Niederschlag wurde ab- 
filtriert und aus heissem Alkohol umkristallisiert, wobei prichtige Nadeln erhalten wurden, 
die sich beim Stehen der Lésung in sechseckige Platten vom Smp. 228—-230° umwandelten. 
Das Dihydro-lysergy]-u-seryl-L-leucyl-p-prolin kristallisierte mit 2 Mol Kristallwasser, 
welche auch beim Trocknen im Hochvakuum bei 100° nicht abgegeben wurden. 
CypH,0O,N;, 2 H,O Ber. C 59,68 H 7,51 N 11,60% 

(603,70) Gef. ,, 60,05 ., 7,42 ,, 11,79% 
[a]? = —71° (c = 0,2 in Pyridin) 


16. Dihydro-lysergyl-p-seryl-L-leucyl-p-prolin-methylester. Die Di- 
azotierung und Kondensation von 0,97 g Dihydro-lysergyl-p-seryl-L-leucin-hydrazid mit 
0,45 g D-Prolin-methylester in Essigesterlésung bei 0° ergab 1,1 g Riickstand, welcher in 
Essigester gelést und durch einc Séule von 32g Aluminiumoxyd filtriert wurde. Das 
Filtrat enthielt 1,02 g kristallisierten Dihydro-lysergyl-tripeptid-methylester, der fiir die 
Analyse noch zweimal aus Methylenchlorid/Ather umkristallisiert wurde. Feine, verfilzte 
Nadeln vom Smp. 141—146° (Sinterung ab 136°). 

Cy,H,,0,N; Ber. C 64,00 H7,45 N 12,04% 
(581,70) Gef. ,, 64,09 ,, 8,07 ,, 12,15% 


[a]? = —749 (c = 0,2 in Pyridin) 


C. Dihydro-lysergyl-dimethylserin-peptide. 


1. piu-Formyl-O-methyl-dimethylserin. 50g pu-O-Methyl-dimethylserin?) 
léste man in 250 cm’ wasserfreier Ameisensaure, versetzte unter Kiskiihlung mit 50 cm® 
Acetanhydrid, liess 4 Std. im Hiswasser und 3 Std. beiRaumtemperatur stehen, verdiinnte 
die Lésung mit 50 cm? Wasser, liess weitere 3 Std. bei Zimmertemperatur stehen, ver- 
dampfte im Vakuum zur Trockne und kristallisierte den Riickstand aus 100 cm? Wasser, 
woraus 50 g Kristallisat vom Smp. 170—171° erhalten wurden. Durch Konzentration der 
Mutterlaugen konnten weitere 2 g etwas weniger reiner Substanz gewonnen werden, so dass 
die Ausbeute 87% d.Th. betrug. 

Fiir die Analyse wurde ein Praparat zweimal aus Wasser umkristallisiert, wodurch 
sich der Smp. auf 175° erhchte. 

C,H,;0,N Ber. C 47,99 H 7,48 N 8,00% 
(175,18) Gef. ,, 48,48 ., 7,53 ., 8,05% 

2. Brucinsalz von u-Formyl-O-methyl-dimethylserin. 1,75 g pi-Formyl- 
Q-methyl-dimethylserin und 4,0 g im Hochvakuum getrocknetes Brucin léste man zu- 
sammen in 60 em? Alkohol. Durch Reiben mit dem Glasstab konnte aus der alkoholischen 
Lésung das u-formyl-O-methyl-dimethylserin-saure Brucin zur Kristallisation gebracht 
werden (2,92 g). Einmaliges Umkristallisieren aus der zehnfachen Menge Alkohol lieferte 
2,66 g (93% d.Th.) reines Salz vom Smp. 150—151°. 


3. Brucinsalz von D-Formyl-O-methyl-dimethylserin. Die Mutterlaugen 
des unter 2. beschriebenen L-formyl-O-methyl-dimethylserin-sauren Brucins dampfte man 


1) W. Schrauth & H. Geller, B. 55, 2783 (1922). 
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im Vakuum zur Trockne ein und kristallisierte den Riickstand aus der zehnfachen Menge 
Tsopropylalkohol. Man erhielt so 2,52 g (88% d. Th.) reines p-Brucinsalz vom Smp. 
194—196°. 

Die Trennung des p1i-formyl-O-methyl-dimethylserin-sauren Brucins konnte mit 
ahnlich guten Resultaten auch in der umgekehrten Reihenfolge durchgefiihrt werden, in- 
dem zuerst aus isopropylalkoholischer. Lésung die p-Verbindung abgeschieden, und hier- 
auf aus der zur Trockne gebrachten Mutterlauge das L-Brucinsalz aus Alkohol kristallisiert 
wurde. 

4.L-Formyl-O-methyl-dimethylserin. 4,9 g des unter 2. beschriebenen L-for- 
myl-O-methy]-dimethylserin-sauren Brucins wurden in Chloroform gelést und die Lésung 
mit 12cm? n. Natronlauge und etwas Wasser geschtittelt. Der gesammelte wasserige 
Auszug wurde mit der berechneten Menge n. Salzséure versetzt und bis zur beginnenden 
Kristallisation eingeengt, worauf beim Abkiihlen 1,08 g L-Formyl-O-methyl-dimethyl- 
serin vom Smp. 163° erhalten wurden. 

Zweimaliges Umkristallisieren lieferte 0,82 g¢ viereckige Blattchen vom Smp. 163 
bis 165° und der spez. Drehung [a]? = — 5° (c = 1,0 in Wasser). 

5. p-Formyl-O-methyl-dimethylserin. Aus 4,2 g p-formyl-O-methyl-dime- 
thylserin-saurem Brucin wurde. wie unter 4. beschrieben, die Saure in Freiheit gesetzt und 
zweimal aus Wasser umkristallisiert, wobei viereckige Blattchen vom Smp. 164—165° 
und der spez. Drehung [ak == -+5° (¢ = 1,0 in Wasser) erhalten wurden. 


6. t-Dimethylserin. 0,71 g L-Formyl-O-methyl-dimethylserin kochte man mit 
4om® 40-proz. Bromwasserstoffsiure 2 Std. am Riickfluss, verdampfte die Lésung im 
Vakuum zur Trockne, liste den Riickstand in absolutem Alkohol und neutralisierte vor- 
sichtig mit Ammoniak, worauf L- Dimethylserin in feinen, sechseckigen Blattchen vom Smp. 
205° auskristallisierte. ; 

Fiir die Analyse wurde ein Praparat noch zweimal aus Wasser/Alkohol umkristalli- 
siert, ohne dass sich sein Smp. veranderte. 

CsH,,0;5N Ber. C 45,11 H 8,26 N 10,52% 
(133,09) Gef. ,, 44,84 ,, 8,05 ,, 11,01% 
(al) = +4,7° (c = 1,0 in Wasser) 


7. p-Dimethylserin. 0,4 g p-Formyl-O-methyl-dimethylserin wurden, wie unter 6. 
beschrieben, mit konzentrierter Bromwasserstoffsiure behandelt und aufgearbeitet. Man 
erhielt 0,23 g D-Dimethylserin in feinen, sechseckigen Blattchen vom Smp. 205°. 

C,H,,0,N Ber. 45,11 H8,26 N 10,52% 
(133,09) Gef. ,, 44,89 ,, 8,28 ,, 10,46% 
fo]? = —4,6° (c = 1,0 in Wasser) 


8. Dihydro-lysergyl-ut-dimethylserin-methylester. Die Kondensation von 
Dihydro-lysergsaure-azid mit Dimethylserin-methylester verlief sehr langsam, so dass die 
Ansatze zur Erzielung guter Ausbeuten in méglichst konzentrierter Lésung 1—2 Tage bei 
Zimmertemperatur stehen bleiben mussten. Bei zu kurzer Reaktionsdauer oder Arbeiten 
in verdiinnten Lésungen wurden meist grosse Mengen des Harnstoffderivates erhalten, das 
durch Umwandlung des Dihydro-lysergsaure-azids in das Isocyanat und Verniipfung des 
letzteren mit Dimethylserin-methylester entstand. 

2,02 g fein pulverisiertes Dihydro-lysergsaiure-azid und 1,16 g L-Dimethylserin-me- 
thylester wurden in je 3 cm’ Essigester und Isopropanol geschiittelt. Nach 15 Std. hatte 
sich alles Azid gelést, und man liess noch weitere 12 Std. bei Raumtemperatur stehen. 
Hierauf versetzte man mit 1 cm® Pyridin, verdiinnte mit Chloroform und schiittelte mit 
Natriumhydrogencarbonat-Lésung. Nach dem Verdampfen des Chloroforms verblieb ein 
Riickstand von 2,6 g, der an einer Saule von 140 g Aluminiumoxyd chromatographiert 
wurde. Durch Elution mit Chloroform und methanolhaltigem Chloroform erhielt man 
insgesamt 2,4 g¢ Substanz, welche aus Benzol, das wenig Aceton enthielt, kristallisierte 
(2,28 g). 
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Fiir die Analyse wurde eine Probe der Substanz noch zweimal umkristallisiert, indem 
man sie in Aceton liste, klar filtrierte, das Filtrat auf dem Wasserbad einengte und Benzol 
zutropfte, bis fast alles Aceton verdrangt war. Man erhielt so den Dihydro-lysergyl-t- 
dimethylserin-methylester in feinen Nadeln vom Smp. 178—182°. 


CysH,,0,N, Ber. C 66,14 H7,32 N 10,52% 
(399,48) Gef.,, 66,11 .; 7,71 ,, 10,62% 


[a}e? = — 114° (c = 0,2 in Pyridin) 


9. Dihydro-lysergyl-p-dimethylserin-methylester. 2,5 g Dihydro-lyserg- 
sdure-azid kondensierte man, wie unter 8. beschrieben, mit 1,66 g p-Dimethylserin-methy]- 
ester. Das Kondensationsprodukt (3,25 g) wurde wieder chromatographisch gereinigt, wo- 
bei das immer in kleiner Menge entstehende Harnstoffderivat in den ersten Fraktionen des 
Chromatogramms abgetrennt werden konnte. 


Der Dihydro-lysergyl-D-dimethylserin-methylester ist schwerer léslich als die ent- 
sprechende L-Verbindung und wurde fiir die Analyse aus Aceton/Benzol 1:4 umkristalli- 
siert, woraus sich Prismen vom Smp. 213—216° abschieden. 


CoH,,0,N, Ber. C 66,14 H 7,32 N 10,52% 
(399,48) Gef. ,, 66,08 ,, 7,53 ,, 10,69% 


[x}f? = ~105° (c = 0,2 in Pyridin) 


10. Dihydro-lysergyl-t-dimethylserin-amid. 0,2 g Dihydro-lysergyl-.-di- 
methylserin-methylester wurden, wie unter B 3. beschrieben, in das Amid tibergefiihrt, wel- 
ches aus stark verdiinntem Methanol in haarfeinen, verfilzten Nadeln vom Smp. 151 bis 
154° kristallisierte. 

Cy,Hyg03N, Ber. C 65,60 H7,34 N 14,57% 
(384,46) Gef. ,, 65,48 ,, 8,09 ,, 14,86% 


[a]zy = - 113° (c = 0,3 in Pyridin) 


11. Dihydro-lysergyl-p-dimethylserin-amid. Aus 0,2 g Dihydro-lysergyl-p- 
dimethylserin-methylester wurden, wie fiir das t-Isomere beschrieben, das Amid dar- 
gestellt und dieses aus Methanol umkristallisiert, woraus Prismen vom Smp. 230—233° 
erhalten wurden. 

CyH,,0,;N, Ber. C 65,60 H 7,34 N 14,57% 
(384,46) Gef. ,, 65,43 ,, 8,03 ,, 14,91% 


ear = — 920 (c = 0,2 in Pyridin) 


12. Dihydro-lysergyl-u-dimethylserin-hydrazid. 0,4 g Dihydro-lysergyl-L- 
dimethylserin-methylester wurden mit 1,5 cm° wasserfreiem Hydrazin tibergossen, worauf 
alsbald klare Lisung eintrat. Nach 15 Min. verdampfte man die Lésung im Vakuum bei 
einer Badtemperatur von 40° zu einem dicken Sirup, welcher zuerst bei Raumtemperatur 
und zuletzt im Hochvakuum bei 100° getrocknet wurde. Der amorphe Riickstand kri- 
stallisierte aus Methanol in Nadeln vom Smp. 237-—240°. 


13. Dihydro-lysergyl-p-dimethylserin-hydrazid. 0,4g Dihydro-lysergyl- 
p-dimethylserin-methylester wurden, wie unter 12. beschrieben, in das Hydrazid um- 
gewandelt, welches aus stark verdiinntem Alkohol in Prismen vom Smp. 249—-252° 
kristallisierte. 


14. 1-4-(Dihydro-lysergyl-amido)-5-dimethyl-oxazolidon-(2). 0,3 g Di- 
hydro-lysergyl-L- dimethylserin-hydrazid fiihrte man, wie unter B 9. beschrieben, in das Azid 
iiber, welches nach der unter B 7. angegebenen Vorschrift in das Oxazolidon verwandelt 
wurde. Die Verbindung bildet aus Methanol feine Nadeln vom Smp. 280°. 

CyH,03N, Ber. C 65,95 H6,85 N 14,654 
(382,45) Gef.. ,, 65,82, 6,91 ,, 14,68% 


[a]? = - 172" (e = 0,2 in Pyridin) 
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15. p-4-(Dihydro-lysergyl-amido)-5-dimethyl-oxazolidon-(2). Dihydro- 
lysergyl-p-dimethylserin-azid, wurde wie unter B 7. beschrieben, in das Oxazolidon tiber- 
gefiihrt, welches aus Aceton in unregelmassigen Polyedern vom Smp. 268-—-270° kristalli- 
sierte. 

Cy,H,,0,N, Ber. C 65,95 H6,85 N 14,65% 
(382,45) Gef. ,, 65,74 ,, 6,63 ,, 14,85% 


[a]f? = ~ 65° (c = 0,2 in Pyridin) 


Das beschriebene Oxazolidon entstand auch regelmassig als Nebenprodukt bei der 
Kondensation von Dihydro-lysergyl-p-dimethylserin-azid mit Aminosaureestern (s. unter 
17.) unter milden Bedingungen. 

Durch Chromatographie der Mutterlauge des Oxazolidons konnte eine kleine Menge 
des unter D 1. beschriebenen Azlactons isoliert werden. Es wird bei der thermischen Zer- 
setzung des Azids offenbar als Nebenprodukt gebildet. 


16. Dihydro-lysergyl-t-dimethylseryl-t-leucin-methylester. 0,4g Di- 
hydro-lysergyl-L-dimethylserin-hydrazid wurden, wie unter B 7. beschrieben, in das Azid 
umgewandelt und mit 0,2 g L-Leucin-methylester kondensiert. Das Reaktionsprodukt 
wurde an einer Saule von 20 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Die ersten mit Chloro- 
form eluierten Fraktionen enthielten 0,17 g des gesuchten Dihydro-lysergyl-p-dimethyl- 
seryl-L-leucin-methylesters, der nach zweimaligem Umkristallisieren aus verdiinntem Me- 
thanol sehr feine Nadeln vom Smp. 193—195° (fiir die im Hochvakuum getrocknete Sub- 
stanz) bildete. 

Die Verbindung kristallisierte mit 1 Mol Methanol, das auch beim Trocknen im 
Hochvakuum nicht abgegeben wurde. 


CogHy50;N,,CH,OH Ber. C 63,95 H8,14 N 10,29% 
(544,67) Gef. ,, 64,24 ,, 8,04 ,, 10,66% 


[a]? == 102° (¢ = 0,2 in Pyridin) 


17. Dihydro-lysergyl-p-dimethylseryl-t-leucin-methylester. Aus 0,4 g 
Dihydro-lysergyl-p-dimethylserin-hydrazid wurde wie iblich (vgl. unter B 9.) das Azid 
bereitet, welches mit 0,19 g L- Leucin-methylester in Essigesterlésung kondensiert wurde. 
Durch Chromatographie an einer Séule von 25 g Aluminiumoxyd konnte das Reaktions- 
produkt in zwei Fraktionen getrennt werden. Die ersten mit Chloroform eluierten Fraktio- 
nen enthielten 0,2 g des gesuchten Kondensationsproduktes, das aus Aceton in haarfeinen 
Nadeln vom Smp. 202—204° kristallisierte. 


CygHyo0;N, Ber. C 65,60 H 7,87 N10,93% 
(512,64) Gef. ,, 65,28 ,, 8,13 ,, 10,75% 


[o]20 == — 79° (c = 0,2 in Pyridin) 


Die folgenden, durch Elution mit methanolhaltigem Chloroform gewonnenen Anteile 
lieferten aus Aceton 0,1 g Polyeder vom Smp. 268—270°, welche in allen Higenschaften 
mit dem unter 15. beschriebenen D-4-(Dihydro-lysergy]-amido-)5-dimethyl-oxazolidon-(2) 
tibereinstimmten und mit diesem in der Mischprobe keine Depression des Smp. ergaben. 


18. Dihydro-lysergyl-p-dimethylseryl-t-leucyl-p-prolin-methylester. 
Aus 0,54 g Dihydro-lysergyl-p-dimethylseryl-x-leucin-methylester wurde, wie unter 12. 
beschrieben, das entsprechende Hydrazid bereitet, welches nach dem Trocknen im Hoch- 
vakuum direkt wie tblich (vgl. unter B7.) in das Azid iibergefiihrt und mit 0,22 g p- 
Prolin-methylester kondensiert wurde. Das Reaktionsprodukt (0,56 g) wurde an einer Saule 
von 28 g neutralem Aluminiumoxyd chromatographiert. Durch Elution mit Chloroform 
und Chloroform, welches 1/,% Methanol enthielt, konnten drei amorphe Fraktionen von 
0,25, 0,04 und 0,16 g aufgefangen werden, die in ihren Higenschaften tibereinstimmten 
und alle die gleiche spezifische Drehung [a] =-— 61° (c = 0,2 in Pyridin) aufwiesen. 

Leider konnte der Dihydro-lysergyl-tripeptid-methylester bisher nicht kristallisiert 
erhalten werden. 


606 HELVETICA CHIMICA ACTA. 


D. Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-peptide. 


1. Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-azlacton. Eine Liésung von 2,6 g Di- 
hydro-lysergy]-pL-dimethylserin-methylester in 10 cm? Methanol versetzte man portionen- 
weise mit 15 cm? n. Natronlauge, liess 20 Min. bei Zimmertemperatur stehen, neutrali- 
sierte die Natronlauge mit der berechneten Menge n. Salzsiure, und verdampfte, ohne 
vom ausgefallenen Dihydro-lysergyl-dimethylserin abzufiltrieren, im Vakuum zur Trockne. 
Den Riickstand versetzte man nach dem Trocknen im Hochvakuum mit 40 cm’ Acetan- 
hydrid und 2 g wasserfreiem Natriumacetat, schiittelte iiber Nacht auf der Maschine bei 
Raumtemperatur, wobei mit Ausnahme von wenig Salz alles klar in Lésung ging. Die Lé- 
sung verdampfte man im Vakuum zur Trockne, léste den Riickstand in Chloroform und 
schiittelte mehrmals mit Natriumhydrogencarbonat-Liésung. Die tiber Natriumsulfat ge- 
trocknete Chloroformldsung hinterliess beim EKindampfen einen kristallisierten Riickstand, 
der aus Aceton umkristallisiert wurde (1,8 g). 


Fir die Analyse wurde das Azlacton noch zweimal aus Aceton umkristallisiert, wor- 
aus zu Rosetten verwachsene rhombische Blattchen vom Smp. 240—241° erhalten wurden. 


Co;H,30,N, Ber. C 72,18 H 6,64 N 12,03% 
(349,41)  Gef.,, 72,14 ,, 6,66 ,, 12,06% 
(a]?? = — 107° (c = 0,3 in Pyridin) 


2. Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-methylester. 0,2 g¢ Dihydro-lysergyl- 
dehydro-valin-azlacton in 5 cm® Methanol erhitzte man iiber Nacht im Bombenrohr auf 
100°, Der gebildete Methylester kristallisierte aus Methanol in ziemlich schwer léslichen, 
haarfeinen Nadeln vom Smp. 245—246°, 


CxpHp,05N, Ber. C 69,26 H7,14 N 11,02% 
(381,46) — Gef. ,, 69,28 ,, 7,67 ,, 11,08% 
ea == — 130° (c = 0,2 in Pyridin) 


3. Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-amid. 0,1 g Dihydro-lysergyl-dehydro- 
valin-azlacton wurden, wie unter B 3. beschrieben, in das Amid iibergefiihrt, welches aus 
Methanol in kleinen kurzen Prismen vom Smp. 240—241°, nach Sinterung ab 195°, er- 
schien, : 

Cy,H,0,N, Ber. C 68,83 H 7,15 N 15,29% 
(366,45)  Gef.,, 69,08 ,, 7,55 ,, 15,19% 
fa}f? = — 126° (c = 0,2 in Pyridin) 


4. Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-methylamid. Eine Lisung von 0,2 g 
Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-azlacton in 2 cm* Methanol und 3 cm? Methylamin wurde 
20 Std. bei Zimmertemperatur aufbewahrt, im Vakuum zur Trockne verdampft und das 
Methylamid aus Methanol umkristallisiert, wobei sch6n ausgebildete Prismen vom Smp. 
2722749 gebildet wurden. , 

CopHag0.N, Ber. C 69,45 H 7,42 N 14,73% 
(380,48) Gef. ,, 69,75 ., 7,93 ,, 14,47% 
[a]?? == — 125° (c = 0,2 in Pyridin) 


5. Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-diathylamid. 0,2 g Dihydro-lysergyl- 
dehydro-valin-azlacton in 5 cm? Diathylamin wurden 2 Std. am Riickfluss gekocht und 
hierauf 2 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das Diathylamid erschien aus Al- 
kohol/Essigester in zu Drusen verwachsenen Blattchen vom Smp. 232—-234°, 


C,3H3,0,N, (422,55) Ber. N 13,28% Gef. N 13,16% 
[a]fy = — 109° (c = 0,2 in Pyridin) 

6. Dihydro-lysergyl-dehydro-valyl-t-phenylalanin-methylester. Eine 
Lésung von 0,35 g Dihydro-lysergyl-dehydro-valin-azlacton und 0,35 g L-Phenylalanin- 
methylester in einem Gemisch von 3 cm® Essigester und 5 cm* Dioxan wurde 20 Std. bei 
50° aufbewahrt. Nach dem Verdampfen der Lisung wurde der Riickstand (0,7 g) an einer 
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Saule von 20 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Die ersten mit Chloroform eluierten 
Fraktionen lieferten 0,24 g dlige Substanz, welche verworfen wurde. Die folgenden, mit 
Chloroform + 1%4% Methanol ausgewaschenen Fraktionen enthielten 0,28 g rohes Peptid, 
welches aus Essigester in Prismen oder Spiessen vom Smp. 237-—239° erschien. 
Cs,H;,0,N, Ber. C 70,43 H 6,86 N 10,60% 
(528,63)  Gef.,, 70,99 ,, 7,18 ,, 10,21% 
[a] = — 52° (c = 0,2 in Pyridin) 

7. Dihydro-lysergyl-dehydro-valyl-L-phenylalanyl-p-prolin-methyl- 
ester. 0,36 g Dihydro-lysergyl-dehydro-valyl-L-phenylalanin-hydrazid, welches aus dem 
entsprechenden Ester in der iiblichen Weise durch Auflésen in wasserfreiem Hydrazin und 
Verdiinnen mit Wasser dargestellt worden war, wurden nach der unter B 9. gegebenen Vor- 
schrift in das Azid tibergefiihrt und mit 0,23 g p-Prolin-methylester kondensiert. Das Re- 
aktionsprodukt (0,25 g) wurde an einer Saéule von 13 g Aluminiumoxyd chromatographiert. 
Durch Elution mit Chloroform wurden aus der Saule 0,08 g Substanz gewonnen, welche 
aus Aceton/Wasser den gesuchten Dihydro-lysergyl-tripeptid-methylester in feinen 
Prismen vom Smp. 141—143° lieferten. 


Die Verbindung kristallisierte mit 2 Mol Kristallwasser, welche auch beim Trocknen 
im Hochvakuum bei 80° nicht abgegeben wurde. 


CygH,gO;N;.2H,O Ber. C 65,833 H 7,16 N 10,58% 
(661,78) Gef. ,, 65,57 ,, 7,18 ,, 10,87% 


fear == ~ 32° (¢ == 0,2 in Pyridin) 


Zusammenfassung. 


Es wird die Synthese von Dihydro-lysergyl-peptiden, welche p- 
oder L-Serin, bzw. D- oder L-Dimethylserin, L-Leucin und D- oder 
L-Prolin enthalten, beschrieben. In Modellversuchen wurden die ent- 
sprecbenden p-Tosyl-peptide hergestellt. 

Durch Behandlung des Dihydro-lysergyl-dimethylserins mit 
Acetanhydrid erhielt man ferner das Azlacton des Dihydro-lysergyl- 
dehydrovalins, das seinerseits mit Alkoholen, Aminen und Amino- 
sdureestern umgesetzt wurde. 

Aus den Dihydro-lysergyl-serin-, bzw. -dimethylserin-aziden. bil- 
deten sich leicht die entsprechenden Oxazolidone. 

Zur Gewinnung der optisch aktiven Bausteine fiir diese Synthesen 
wurden DL-p-Tosyl-serin und DL-Formyl-O-methyl-dimethylserin in 
die Antipoden zerlegt. Durch Hydrolyse der beiden optisch aktiven 
Dimethylserin-Derivate wurden D- und L-Dimethylserin erstmals dar- 
gestellt. , 

Einige der dargestellten Verbindungen besitzen interessante 
pharmakologische Higenschaften. 


Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium ,,Sandoz“, Basel. 


